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Анализ литературы II результаты выпоJIненных нами исследований свидетельствуют о том, что
L-аргинин-оксид азота (NО)-система может участвовать в формировании кислородтранспортной
функции крови. NO в реакции с гемоглобином образует метгемоглобин, нитрозилгемоглобин
(ЁlЬFе'*NО) и S-нитрозогемоглобина (SN0-1{b). Биологическая функция NО-производных гемOгло_
бина достаточно lцирока (транспорт NO, его депонирование, элиминация и другие), они участвуют
в генезе многих патологических состояний. Присутствие различных соединений гемоглобина с NO
Может по-раЗному влиять на сроцство гемоглобина к кислороду (СГК) всеЙ крови. Метгемоглобин
и SNO-Hb его повышают, а HbFez*NO снижает, соответственно. Их влияние на модуляцию кисло_
родсвяЗывающих своЙств крови может иметь важное значение для процессов газообмена. На уров-
не КаПиллярОв малого круга кровообращения это может быть дополЕительным механизмOм, спо-
собствующltм оксигенации крови, а на уровне микроrц{ркуляции большого круга - оптимизирую-
щим десатурацию крови и соответственно доставку кислорода в ткани. Кислородсвязывающие
своЙства крови влияют на состоянIIе l-аргинин-NО-системы. В то же BpeIurI данная система может
ОIIределять СГК через внутриэритроцитарные механизмы регуляции, кислородзависимыЙ характер
образования NO, регуляцию сосудистого тонуса, дейсгвие пероксинитрита.
ввЕдЕнив
В 1962 г. Perutz М. получил Нобелевскую пре-
мию за исследованиrI структурно-функциональ-
ной оргаIilлзаIцlи гемоглобина, через 26 лет в 1998 г.
группа rrеных из США (Furchgott R.F., Igпаrrо L.G.,
Murad F.) была удостоена этой премии за изуче-
ние сосудистых эффектов монооксида азота
(NO). Щва этих событиJI привели к постановке но-
воЙ проблемы, а именно взаимодеЙствия гемо-
глобина с NO, конкретные механизN{ы его реали-
зации и физиологическое значение. Хоть гемо-
глобин как белок наиболее изучен, а NO является
известной простейшей молекулой, они продол-
жают нас удивлять непредвиденными сложностя-
ми своих эффектов, особенно при совместном
деЙствии [38].
a-Аргинин-Nо систЕмА
В настоящее время активно исследуются раз-
личные аспекты биологического цействия оксида
азота (No), уникальноЙ молекулы, выполнrIю-
щей роль физиологического мессенджера, а в не-
которых условиrIх цитотоксической эффектор-
ноЙ молекулы. Ее образование происходит из
чlминокислоты l-аргинина под контролем фермен-
та NО-синтазы в присутствии NADPH, кальмоду-
лина и другrтх кофакторов, образующих в совокуп-
ности L-аргинин-NО-систему. Реryляция активнос-
ти NО-синтазы идет по конечному продукту через
обратную связь, NO способен связываться с геми-
ческой группой фермента, снижая тем самым его
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активность [21]. В литературе tsышло IýdЕtOго обзо-
trюв, пOсвященных l-аргинин-NО сисгеме (или
l,-arginine-N0 pathway в зарубежной литературе).
Стационарнiul концентрация NO опредеJшIется
скоростью его образованиrI и разложения, так
как NO и его метаболиты в с)пцественных коли-
чествitх в ткчlнrtх не запасаются. Активность раз-
личньlх изоформ NО-синтаз колеблется в широ-
ком пределе: тип I (нейрональная) NО-синтаза
имеет максиьдаJIьное значение около 300, тип II
(макрофагальная) - до 1000, тип III (эндотелиаль-
ная) - около 15 нмольlмг/мин [1i]. Измерение
содержания NO в просвете сосудов на различ-
ных участках сердечно-сосудистой системы по-
казывает диапазон его изменений в пределах
0.3-1.3 мкмолей [77]. По измерениям с помощью
микроэлектродной техники установлено, что эн-
дотелий моя<ет вырабатывать в 1М0 раз больше
NO, чем это требуется для активаrIии раствори-
мой гемсодержащей гуанилатIщклазы [59]. В пе-
чени мышей NO продуцируется со скоростью
2 мкмоль/часfт, а в других тiанях в 5-10 раз мень-
ше [3]. В ткани миокарда его содержание за счет
синтеза эндотелиаJIьной NО-синтазы составляет
100-300 пмоль [51]. Общее количество синтези-
руемого NO судя по уровню NO,, колеблется от
150 до 1000 мкмолей/сут [75]. образование NO
эндотелием in situ или в культуре примерно равно
4 пмоль/кг белка . мин, что в перерасчете на об-
щую массу эндотелия 1.5 кг для организма чело-










разования NO в организме (методом вдыханиrI
стабильного изотопа кислорода 18О2) показала,
что скорость его образования составляет 0.38 +
t 0,0б мкмоль/кг. ч, а общее суточное количество
600-700 мкмолей [69]. Продуктами разло)<ения
NO является нестабильный, но специфический
NO2 и более стабильный и менее специфичный
Nor, более 90Чо первого имеет эндотелиальную
природу происхождения в организме человека
[52]. Для регулирования уровня NO в клетках раз-
личных тканей существуют различные механиз-
мы, как то S-нитрозотиолы и цинитрозильные
комплексы негемового железа [2]. NO количест-
венно и функционально отличается от О2. Щля
удовлетворения основных метаболических по-
требностей организма необходимо миллимоляр-
ные количества О2 и наномолярные концентра-
,
i ции NO. В целом дыхательный цикл можно рас-
' сматривать как систему "трех газов" (NO/O2ICO2)
t38].
Активно обсуждается вопрос об альтернатив-
ных источниках образования NO. Окислитель-
ный процесс превращениrI гемоглобина в метге-
моглобин под действием нитрит-ионов может
быть сопряжен с синтезом NO t13]. Предложена
КОНцепrIия цикла азота, согласно которой в обра_
зовании NO имеет значение не только l-аргинин-
NO система, но и нитритредуктазнаlI система, т.е.
в этом процессе восстановлениrI вilкное значение
имеет и активность электронно-доЕорных сис-
тем, участвующих в восстановлении гемоглобина
[ 1 5]. Предполагается наличие собственных меха-
низмов синтеза NO в эритроцитах, судя по накоп-
лению конечных продуктов его метаболизма
NO;/NO; [31], цитруллина [27]. Обнаружено ме-
тодом иммуноблоттинга наличие в эритроцитах
белков типа NО-синтазы [48]. Капg E.S. et а1, [49]
показали, что нормальные циркулирующие эрит-
роциты содержат две изоформы NО-синтаз, не
обладающих в обычных условиrIх каталитичес-
кой активностьюо хотя возможно, что незрелые
эритроциты (эритробласты, ретикулоциты) мог-
ли бы экспрессировать их NО-синтазную актив-
ность, утрачивая ее по мере дифференциации. В
этом аспекте дискуссируется вопрос о значении
существованиrI в эритроцитах собственного ис-
точника NO (NО-синтазного или нитрит-гемо-
глобинового). Учитывая сложную природу учас-
тия NO в обеспечении различных функций орга-
низма, должны существовать эффективные
механизмы регуляции его уровнJI в тех или иных
процессах.
NO И ГЕМОГЛОБИН
Молекула гемоглобина состоит из двух 0,- и
двух В-полипептидных цепей, каждffI из которых
зинчук
связана с гемической группой, содержащей пор-
фириновое кольцо и атом Fе2*, способный обра-
тимо связывать 1 молекулу О2. Глобиновые субъ-
единицы дезоксигемоглобина тесно удерживают-ся электростатическими связями в плотной
7-конформации со сравнительно низким сродст-
вом к О2. Присоединение О2 разрывает эти элек-
тростатические связи, ведя к релаксированной
R-конформации, в которой остальные связываю-
щиеся участки молекулы гемоглобина имеют
сродство к О2 в 500 раз выше, чем в Z-конформа-
ции. Эти изменения ведут к кооперативности
между связывающими участками так, что присо-
единение одной молекулы О2 с [езоксигемогло-
бином повышает сродство к нему остальных свя-
зывающих участков на этой же молекуле [41].
В организме СГК в значительной степени опреде-
ляет диффузию кислорода из альвеолярного воз-
духа в кровь, а затем на уровне капилляров в
ткань [70] Свойство гемоглобина обратимо свя-
зывать кислород, является частным случаем об-
щей закономерности взаимодействиJI протеинов с
лигандами. Представляет интерес изучение взаи-
модействия гемоглобина с NO, так как он имеет
гораздо более высокое сродство к гемической
группе дезоксигемоглобина, чем О2 и СО, что
позволяет предполагать его конкурирование с
кислородом за соответствующие участки на мо-
лекулах частично оксигенированного гемоглоби-
на [34].
Взаимодействие NO с гемоглобином в эритро-
цитах вах(но для регуляции обеих этих молекул
in vivo. Существующие свойства эритроцитов не
ограничивают взаимодействие гемоглобина с NO
в физиологических условиях, не только не разру-
ша.яI его биоактивность, но и сохраняrI ее. На мо-
дели кишечника, в которой создавалась окклю-
зиrI верхней бры;кеечной артерии и оценивалось
образование HbFe2*NO и диэтилдиокарбаната с
железом, показано, что NO, высвобождаемый из
эндотелиальных клеток, диффундирует прежде
всего не в ткань, а в кровь [55]. При внутриарте-
риальном введении крысам динитрозильных ком-
плексов железа в крови регистрировали сигнал
ЭГIР парамагнитного мононитрозильного ком-
плекса, локализованного в основном (до 907о) в
форменных элементах крови [3]. В плазме в отли-
чие от цельной крови NO превращается в нитрат
довольно не эффективно, что указывает на ак-
тивное участие форменных элементов крови в
его метаболизме [80]. Реакция NO с гемической
группой гемоглобина может быть частично огра-
ничена гидрофобным компонентом клеточной
мембраны, лимитируя процесс его диффузии в
эритроцит t58]. NO переносится через клеточную
мембрану посредством специального переносчи-
ка протеина ДЕ|, или анион-обменник. Проница-
емость эритроцитарной мембраны для NO срав-
нительно невысока, что может иметь значение









для его биодоступности, реакции NO с гемоглоби-
ном [79]. Предполагается существование цитос-
келетного барьера для диффузии NO, реализуе-
мого через особые межбелковые бреши (поры) в
эритроцитарной мембране, состояние некоторых
регулируемо и соответственно изменяет вход NO
[42]. Скорость реакции гемоглобина с NO, нzжо-
дящегося в эри,гроцитах, в 800 раз меньше, неже-
ли с эквивалентным количеством свободного ге-
моглобина t58]. В то же время показано, что кле-
точная мембрана эритроцитов не является
существенным барьером для NO и его производ-
ных и не лимитLIрует его взаимодействие с гемо-
глобином [б1]. Мембрана эритроцитов рассмат-
ривается как некий специализированный насос
для NO [б7]. Она имеет два компартмента для ге-
моглобина и активно регулирует транспорт NO
из клетки: один находится внутри, а другой - на
мембране. Регулируемый кислородом клеточный
механизм сопряжения синтеза и экспорта биоак-
тивности NO, образуемого гемоглобином, дейст-
вует через плембранный механизм (комплекс
АЕl-SNО) [67]. Критическими факторами, опре-
деляющими скорость захвата NO эритроцитzlми,
является ориентация мембранных молекул и вну-
триклеточное перераспределение rемоглобша.
Основные реакции, характеризующие взаимо-
дейсгвие NO с гемоглобином, приведены на рис. 1.
В артериальной крови NO в реакции с оксигемог-
лобином образует нитрат и метгемоглобшr, а в
венозной - нитрозилгемоглобин (НЬFе2*NО), спо-
собный при высоких рО2 распадаться с высво-
бождением молекулы NO, KoTopiul окIIсляется в
присутствии кислорода до NОз [80]. Гемоглобин
взаимодействует с NO через высокоаффинные
Fе2*-связывающие участки на геме, его сродстtso
к NO в 8000 раз выше, чем к О2. HbFe2*NO ишrеет
шестикоординатную форrу гемических групп
[53]. Спектр ЭПР HbFe2+NO в растворе является
суперпозицrlей спектров 7- и R-конформеров ге-
моглобина с преимущественным образованием
7-формы, которые обусловлены обратимыми пе-
реходами от сильного (R) до слабого (7) взаимо-
действия Fе2*-гем с проксIIмальным гистидином
[12]. Нитрозилгемоглобин характеризуется вы-
рilкенным эффектом Бора, что может иметь осо-
бенно важное значение при ацидозе [82]. Указы-
вается на возможность реагирования 11bFe2*NO с
О, с образованием аддукта гема с ОNОО-и после-
дующим образовании NOi [33].
Существуют и другие физиологические меха-
низмы связываниrI циркулирующего в крови NO.
Недавно было установлен участок в глобиновой
цепи гемоглобина, в котором NO связывается в
форме лý-нитрозотиола, а именно лS-нитрозоге-
моглобина (SNО-НЬ), Масс-спектрометрические
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НDFе2+NО -iýltro_HbFe2*Oz + Oi**
2Hb{oz)з+ zшо З sл о-нь{о2\+ tlb(or)rNo
Рис. 1. ВзаиМодействие No, образуемого в эндотелии,
с внутриэриrРОЦИТаРНЫIr4 гемоглобияом. * -л реакция
нитрозирования, т.е. присоединеяие NO к Fel+ в геми-
ческой группе; ** - реакцlrя нитрозилирования, т.е.
присоединение NO по месц ýff-труrrпы,
и кристаллографические данные одrrозначно
идентифицироваJiи Р93-цистеиrr как место связыва-
нвя NO с гемоглобином [б2]. При оченъ больших
конценц)ациrD( нитрозотиолов in йtrо образуются
и другие фор**l SNO-Hb,y которьtх нитрозилиру-
ется zlминокисJIота цистеин в пояожении |2 и |04
В- и ш-белковых цепей соответgтвеняо [б0]. NO,
образуемый iп уitго при добавлеlши rлндуцибель-
ной изофоРмы Nо-сиНтазы к эрЕтроцитам, может
пpeBparrlaTb содержаЩwftся в нЕх гемогдобин в
SNO -НЬ. КислородсвязьlваIощие свойgrва SN О -НЬ
сильно зависят отрl1 (величшrа эффекта Бора для
него близка к обычному гемоглоб"ну)" Протони-
рование соответствующих аминокисJIот (Вlа6-гис-
тидина и Р9З-цисгеиЪа) взаимосвязано, что может
способствовать высвобохqению NО, S-шrгрози-
лирование гемоглобина облегчает отсоединение
NO с гема и поступление его к гипоксическим
TKaHrIM. SNO-Hb выступает в роли акцептора или
донора е-,вяося тем самым вклад в редокс-равно-
весие гема, однако зЕаченЕе этих функций мини-
мально в условиrIх покоя [З4].
Перенос NO от S-нитрозотиола Еа гемоглобин
регулируется zlJIлостерически и функционально
связан с присоединением О2. По мере связываниrI
гемоглобина с О2 в легких его сродство для S-ни-
трозотиола растет, а при отдаче снижается, бла-
годаря чему NO высвобо;кдается В ткани. СУщ"-
gTJe: О2-зависимое равновесие между SNO:Hb и
HbFe2*NO (при отсутствии низкомолекулярных
тиолов вроде цистеина мишенью NO является гем
с FeZ+, а в его присутствии следует перенос
NО-гругrпы на цистеиновьrй остаток В-глоЪша)
t0?]: Цчqq*ение редокс-равновесиJI между SNO-Hb
и ДЬFе2*NО связано с аллостерическим состояни-
ем гемоглобина. После дезоксигенации большая



















генаIця облегчает как реакцию транснитрозирова-
ния, в которой пол}л{аются вазорелаксирующие юI-
трозотиолы, так и восстЕIновительную реакцию за-
пасаниrI NO, образующую нитрозилгемоглобин.
HDДe2*NO + 4оr_ SNo_Hb(o2)a + е_.
Артериовенозное распределение HbFe2*NO
обратно пропорционально SNO-Hb, т.е. большие
концентрации нитрозильного гемоглобина обна-
руживаются в деоксигенированной крови, и на-
оборот [50]. Существует цикл связывания О2 и
NO в легких и их высвобождения на периферии.
SЁl-группа S-нитрозотиола существенно защища-
ет NO от гашения присоединением к гему. Равно-
весие между 11DFe2*NO и SNO-Hb связано с кон-
формацией белка: образование SNO-HU облегча-
ется в R-cTpyKType, а ЁlЬFе2*NО преимучественно
образуется в 7-. Высвобождению NO из тиолов
способствуют дезоксигенация и окисление гема
(7-структура, высокоспиновая); что согласуется с
термодина},ическими особенностями его связы-
ваниrI [32]. Первичным аддуктом гемоглобина и
NO, образуе}Iого при дыхани_и NO,y нормальных
индивидуумов является HbFez*NO и в небольшом
количестве SNO-Hb [Зб]. SNO-Hb также находит-
ся в равновесии с низкомолекулярными нитрозо-
тиолами [62]. Гидроксимочевина реагирует с раз-
личными формами гемоглобина, образуя до бVо
НDFе2*NО и не образовывчuI SNO-H\ [4ЗJ.
Глутатион мох<ет влиrIть на равновесие SNO-Hb
и ЁlЬFе2*NО, что может влиrIть на процессы окси-
генации и деоксигенации крови в капиллярах ма-
лого и большого кругов кровообращения. NO,
высвобождаемый из SNO-Hb в присутствии глута-
тиона, не вызывает заметных сосудистых эффек-
тов в изолированном легком в связи с быстрым
окислением NO и образования метгемоглобина
[30]. Главным продуктом взаIlмодействия GSH с
SNO-H\ in vivo, Ъероятно, является l/bFe2*NO, за
счет чего происходит модификация СГК, сдвиг
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо.
sNо-нЬ(о2) + GSH HbFe2*No + GS- + Оr.
Анализируя взаимодейсгвие in vivo NO с .FlЬ
предполагается сJIедующее соотношение ме}qу ре-
акциями, ведущими к образованию NО-производ-
ных: метгемоглобrдrи NOj > HbFe2*NO>SNO-Hb
[34], хотя другие авторы указывают на более высо-
кое содержание HbFez*NO и SNO-Hb, преобладаю-
щее над уровнем метгемоглобина [37]. Связывание
NO с оксшемоглобrшом явJuIется кооперативным,
его окисление в метгемоглобин при физиологичес-
KIж условIбD( огранш{ено и преобладают реакIц4и,
ведущие к усиленному образованию HbFe2*NO.
Скоросги реакций опосредуемых NO окисJIение
НЬО2п его связывание с гемом достаточно близки
(3.7 х 107 моль-1 с 1л2.6 х 107 моль-1 с1, соответст-
венно. Исследование реакции с NO и гемоглоби-
зинчук
ном, ведущих к образованию метгемоглобина, да-
леко не всегда доминируют в условиях in vivo. По
мнению Gow A.J. et al. [З7], взаимодействие NO с
НЬО2не уничтожает его активность, а более того
обеспечивает его сохранение ("гемоглобин раци-
онально вводит новую химию, когда его насыще-
ние кислородом высоко, лимитируя окисление
NO и сохраняrI его биоактивность").
ЗНАЧВНИЕ NО-ПРОИЗВОДНЫХ
ГВМОГЛОБИНА
Биологическая функция NО-производных ге-
моглобина во многом неясна. Гемоглобин спосо-
бен выполнять функцию депо NO в микроциркуля-
торной сети [73]. В сосудистой сети нитрозотиолы,
образуемые при опосредуемом NO нIlтрозирова-
нии тиолов, играют вil{<ную роль в транспорте,
хранении и метаболизме NO [46]. Предполагает-
ся, что SNO-HU действует как О'аллостерически
контролируемый буфер NO" [б8], обменивающий
свою NО-группу с тиолами среды, в том числе с
глутатионом, и тем самым изменяя кровоток (вы-
полняrI роль критического фактора, определяю-
щего доставку О2). Сравнительно стабильные ва-
зоактивные соедиЕенIб{ N{oryT слу){<ить системой
хранения NO. Щепонирование оксида азота можно
рассматривать как фактор адаптационной защи-
ты; существует NО-индуцированнaяl активация
различных защитных факторов (теплошоковые
белки, простагландины, антиоксидантнzш система)
[10]. Например, эЕдотоксеь{иrI резко повышает об-
разование цIФкулирующих лý-нитрозотиолов (че-
рез 5 ч после в/б введения крысам JIПС уровень
циркулирующего S-нитрозоальбумина возрастал
примерно в 3.4 раза, а SNO-Hb - в 25 по сравнению
с контролем) [а7]. Сывороточный альбумин мо-
жет служить ловушкой для низкомолекулярных
Еитрозотиолов и модулятором переноса NO ме;к-
ду сосудистоr1 стенкой и гемоглобином внутри
эритроцитов [46].
SNO-Hb может быть "сберегающим" механиз-
мом доставки NO, но лишь в регионах, сопровоr(-
дающихся значительным стрессом (снижение
кровотока, TKaHeBarI гипоксиrI, ацидоз) [34]. По-
вышенное в гипоксических тканrIх высвобожде-
ние NO из нитрозоформ снижает региональЕое
сосудистое сопротивление [30], что является при-
мером аллостерических свойств гемоглобина, ко-
торые улучшают транспорт О2Ъутем улучшения
соответствиJI региональных потребностей к О2 с
кровотоком. Нитрозилирование гема и нитрози-
рование В9З-цистеина в белковой цепи гемоглоби-
на играют важную роль в транспорте и метабо-
лизме NO кровью. Образование SNO-Hb не явля-
ется главным механизмом транспорта NO, но оЕ
может способствовать высвобох<дению NO из ге-
ма [34]. Взаимодействие между NO и гемоглоби-
ном вarкно для регуляции функций обоих моле-








УЧАСТИЕ ОКСИДА АЗОТА з,7
кул, однако при нахождении гемоглобина вне
эритроцита доминирующим становится гашение
NO. Процессы деоксигенации SNО-окси-I1D в ка-
пиллярах обусловливают zLплостерический пере-
ход гемоглобина (из R-состояние в 7-), что иниции-
рует выход NO t72]. SNO-Hb - это вазодиJIататор,
активность которого аллостерически модулирует-
ся О 2. Его оксигенированная структура облегчает
сокращение кровеносных сосудов, а дезоксигени-
рованнаJI обеспечивает вазорелаксантную актив-
ность [62]. ОщущzDI таким образом физиологиче-
ский градиент кислорода в TKaHrIx, гемоглобин ис-
пользует связанные с конформацией изменения в
положении, 093-цистеина для приведениrI местно-
го кровотока в соответствие с кислородными по-
требностями |'721.
Влияние SNO-HU на транспорт NO к тканям
может быть весьма существенным, так как вы-
свобождение NO из комплекса с гемоглобином
сильно зависит от наличия или отсутствиrI кисло-
рода. В гипоксических условиях гемоглобин пе-
реходит из R- в Z-конформацию, в которой он не
может прочно удерживать данный лиганд [65].
Высвобождение большого количества NO из
HD-NO комплексов может приводить к тому, что
эти молекулы, конкурируя с супероксидисмута-
зой, взаимодействовали бы с супероксидными
анион-радикалами, а это в свою очередь обуслав-
ливало бы образование пероксинитритов с после-
дующим высвобождением диоксида азота (NO2) и
ОН-радикалов, которые вызывают денатурацию
белков и повреждают ненасыщенные жирные
кислоты, входящие в состав липидов мембран [14,
62]. Как IIзвестно, поступление О2 в ткани опреде-
ляется его содержанием в крови и величиной кро-
вотока. Эритроциты, секвестрируя NO в терЙи-
нальных артериолах и капиллярах, уменьшают
его участие в вазодилатации и тем самым, каза-
лось бы, противодействуют реализациII кисло-
родтранспортной функции крови. Однако кисло-
р_одзависимый характер равновесия между
нЬFе2*Nо и SNO-Eb обеЪпечивает соответствие
кровотока с его потребностью, т.е. оптимальный
баланс между гипоксической вазодилатацией и
гипероксической вазоконстрикцией [72]. Сущест-
вуют механизмы, ускоряющие высвобождение
NO из HbFe2*NO при низких рО2за счет перехода
гемоглобина в 7-состояние, для которого кон-
станта скорости диссоциацип на2 порядка выше,
ч еще более усиливаемые гетеротропными эф-
фекторами (Н*, 2.3-дифосфоглицерат) [29].
Предполагается возможным путем вдыханиrI
NO при дисфункции эндотелиrI поддержание нор-
мальной функции сосудов за счет образования раз-
личных фор, NО-производных гемоглобина иЪы-
свобождениrI ими NO в различных регионах [25].
В гемолизатах эритроцитов крыс с индуциро-
ванным стрептозотоцином диабетом был найден
УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК ТОМ 34 NЬ
значимо больший уровень SNO-H\, чем у кон-
трольных крыс, что позволяет предполагать об
участии_ гликозилированного гемоглобина в про-
цессах ý-нитрозилированиrI, которое в свою оче-
редь может нарушать функцию сосудов и участ-
воватЬ в диабетической микроангиопатии [б4].
Обратимлая секвестрация NO гемоглобином (че-
рез flDFez+NO) играет в:Dкную роль в развитии ря-
да заболеваний почек [50]. При трансплантации
печеЕи обнарркен максимум HbFe2*NO через
б0 минут после операции, oTpar<zul его участие в
ишемически-реперфузионных поврежденпях [2З).
Предполаг ается, что большая уязвимость зрелых
внутриэритроцитарных форм возбудителя маля-
рии частично может быть опосредовirна через
NO, его производные и их вклад в иммуноэффЪк-




_Уровень SNO-HU в артериалъной крови близокк 1 мкмолю, Эритроциты несут примерно в 1000
раз больше NO, чем это требуется для регуляции
кровотока или дилатации KpoBeнocнbix сосудов
[26]. Если бы NO превращался при артериовеноз-
ном прохождении в соответствующие биоактив-
ные эквиваленты, то возникала бы гипотензIUI, а
NО-синтаза оказалась бы не способна поддержи-
вать такие эндогенные количества лýNо-lI&. Вы-
свобождение нитрозотиолов в таком объеме (из
гемоглобина) при каждом артериовенозном цик-
ле несовместимо с х<изнью, так как оно должно
вызывать угрожающую для жизни гипотензию и
шунтирование крови (регуляция кровотока тре-
бует лишь малых наномолярных колиIIеств нит-
розотиолов); такх<е это создавало бы в организме
непереносимую метаболическую нагрузку. В сиг-
налах при артериовенозноNt прохождении для ре-
гуляции кровотока участвует лишь малая часть
(0,1-|Vо) связанных с гемоглобином,SNО-групп
[45]. Возникает вопрос, почему присутс-гвующие
in vivo количества SNO-H\ и ЁlЬFе2*NО столь гро-
мадны, для чего они сохраняют свою связанную с
NO активность. По мнению McMahon T.J. ёt d.
[б2], фундаментальным вопросом для понимания
функции SNO-H\ является не то, как может вы-
свобождаться достаточное-количество нитрозо-
тиолов, чтобы расширять кровеносные сосуды, а
то, как_эритроциты могут запасать громадную
частЬ NO, когда их гемоглобин регулярно контак-
тирует с гипоксической тканью и внутриклеточ-
ным глутатионом из среды. Гемоглобин регули-
рует вытеснение NO, а так как кровоток регули-
руется наномолярными уровшIми нитрозотиолов,
его образование для расширеншI кровеносных со-
судов и доставки О2 намного важнее, чем связан-
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Рис. 2. Эффект NО-производных соединений на по-
ложение кривой диссоциации оксигемоглобина:
MetHb - цетгемоглобин, ýN0-11b - нитрозогемогло-
бин; l1bFe2+NO - нитрозилгемоглобин.
может происходить лишь при его уровнях выше
физиологических. На наш взгляд, значениrI
NО-соединений с гемоглобином необходимо оце-
нивать и через их эффект на Сгк.
Присутствие различных соединений гемогло-
бина с NO мо;кет по-разному влиrIть на СГК всей
крови. (рис. 2). NO мо;кет изменrIть СГК по следу-
ющим механизмам: переход гемоглобина из кон-
формационного состояния R в | повышение
уровня эритроцитарного метгемоглобина; обра-
зование нитрозотиолов и дополнительных про-
дуктов окислениrI гемоглобина [39]. Метгемогло-
блн и SNO-H\ повышают СГК, а .FIЬFе2*Nо его
сних<ает, соответственно первые смещают кри-
вую диссоциации оксигемоглобина влево, а по-
следний - вправо (рис. 2). Величина р50 SNO-Hb,
находящегося вне эритроцита, имеет значение
менее 10 мм рт. ст. |24], для раствора SNO-Hb (с
ЗOЧо нитрозилированием В9З-цистеина ) составля-
ет 4.3 + 0.27 мм рт. ст. [65], ацля HbFel*NO его ве-
личина составляет 39.6 + 1.5 мм рт. ст. [53]. Введе-
ние L-аргинина и ингибитора NО-синтазы (NG-ни-
тро-L-аргинин) при лихорадке, индуцированной
введением ЛПС, сопровождалось увеличением
РSO"ru"д сзз.7 + 1.1 до з7 .t + 1.З мм рт. ст., что в ча-
стности обусловлено различными эффектами
NО-производных гемоглобина на СГК [5]. Высо-
кие дозы нитроглицерина (источника NO) вызыва-
ют увеличение образовашlя HbFe2*No, коррелиру-
ющего с ростом значениrIр50 и соответствующим
сдвигом кривой диссоциации оксигемоглобина
вправо t53]. В наших опытах у животных, полу-
чивших l-аргинин и подвергавшихся гипотермии,
отмечается наименьший сдвиг кривой диссоциа-
зинчук
ции оксигемоглобина влево [86]. Введение нитро-
глицерина в/б крысам приводило к увеличению
метгемоглобина на 2t7.ITa ир50 на 29,2Чо, а в ус-
ловиrIх введения липополисахарида и предвари-
тельного повышениrI СГК эти эффекты донора
NO усиливались t9].Y больных серповиднокле-
точной анемией, дышавших воздухом с низким
содерх<анием NO в течение 45 мин, а также при
инкубации такой крови с NO в течение 5 мин от-
мечались близкие изменениrI СГК (р50 уменьша-
лось примерно на 15Чо) у здоровых таких измене-
ний не было, что, возможно, связано с малым
объемом выборки [39] и предполагает единый
механизм формированиrI кислородсвязывающих
свойств крови с участием NO, реализуемый на
эритроцитарном уровне. Обработка крови раз-
личными концентрациями NO, либо донорами
NO (соль Аюкели и другие) повышает СГК, ли-
нейно коррелирующее с уровнем метгемоглоби-
на, что предполагает ведущую роль последнего в
модификации транспорта кислорода кровью [40].
Гемоглобин, содержащий NО-группы, более
устойчив к зависимому от О2 переходу к 7-струк-
туре. S-нитрозилирование смrIгчает чрезмерное
высвобождение NO, благоприятствуя R-структу-
ре. При вдыхЕlнии воздуха, содерх(ащего 80 про-
милей NO, уровень 11bFe2*NO возрастал в 10 раз
до микромолярной области, а SNO-tlb существен-
но не изменялся и не имел значимых артериове-
нозных градиентов [25]. Концентрация SNO-Hb ет
HbFe2*NO в крови такова, что IIа каждые из этих
дериватов приходится 1000 тетрамеров обычного
гемоглобина, и это делает относительно малым
их влиrIЕие на кислородсвязывающие свойства
крови при обычных условиях [45, 82], но при кон-
центрациях NO выше физиологических условий
(при низком рН, добавлении иЕозитолгексафос-
фата, низкой температуре) это вполне возмохсIо.
Их влияние на модуляцию кислородсвязываю-
щих свойств крови проявляется при высоких кон-
центрациях (5 и более Ча),но в то же времJI их эф-
фект может иметь важное значение для процес-
сов газообмена на уровне капилляра [6, 86].
ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖЛНИЯ
ОКСИДА АЗОТЛ В КРОВИ
В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ
СВРДЕЧНО- СОСУДИСТОИ СИСТВМЫ
Следует учитывать гетерогенность эндотелия
по NО-образующей функции по ходу сосудистого
русла. Иммуногистологические исследовiшиrl
указывают, что экспрессия эндотелиальной
NО-синтазы сншкается в различных отделах сосу-
дистой системы с уменьшением диаметра, в арте-
риолах она наиболее высока, а в венах существен-
Ео меньше [18, 52], При значимом атериовеноз-
ном градиенте наблюдаемая неоднородность
распределениrI эндотелиальной NО-синтазы от-









рa>кает функциональные особенности каждого эн-
дотелиzlJIьного компонетrта. Так, базальный уро-
вень синтеза NO в артериях выше, чем в венах.
Содер;кание NO в артериальной крови у здоро-
вых женщин, судя по величине NOr/NO,, гораз-
до выше, чем в венозной (45.1 t |7.7 в сравнении
с 22.5 * 8.5 мкмоль) [28]. Исследоваrше содержа-
ниrI нитритов у добровольцев в плазме крови, взя-
той из локтевой артерии и антекубальной вены,
характеризовzLпось налIIчием незначительного ар-
териовенозного градиента, но существенно возра-
ставшего в условиях стимуляции эндотелия аце-
тилхолином [56]. В исследовании на доброволь-
цах показано, что содержание NO2 и I1bFe2nNO в
артериальной крови постоянно выше, чем в ве-
нозной [25]. Наличие артериовенозного градиен-
та, например по HbFe2*NO, тем более удивитель-
но, что времJI одного цикла двиr(ения для эритро-
цита составляет около 27 с, а на участке apTeplm -
вена еще меньше, что означает наличие быстрого
механизма высвобо;кдения NO (намного быстрее,
чем в опытах in vitro [37]). Вдыхание NO сущест-
венно повышает уровень нитрозилированного ге-
моглобина в крови и его артериовеЕозный гради-
ент, для SNO-Hb TaKzш закономерность не наблю-
далась [35], что, по мнению этих исследователей,
предполагает ведущую роль взаимодействия NO с
гемом в его метаболизме кровью. Важно отме-
тить, что в условиrIх ингибирования NО-синтазы
наблюдалось вырzDкенное снижение уровней NO,
(более 50То) характеризующееся ср€шнительно
большиIчr артериовенозным градиентом, oTpzDKzuI
происхождение NO2 . измеряеN{ого в венозных от-
делах, из сосудов предплечья [5б]. Наличие дан-
ной разницы по,SNО-ЁlЬ, по мнению Patel R.P. [66],
связано с кислородзависимым механизмом его
образования, т.е. зависит непосредственно от со-
держани5I О2 в конкретном месте циркуляции
крови. Артериовенознrш разница содержания
NО-производных есть, по-видимому, следствие
различной NО-синтазной активности эндотелиrI
по ходу сосудистой системы (его гетерогенности)
и это значимо для СГК.
Конечно, на содержание конечных продуктов
элиминации NO (нитритов/нитратов) в крови мо-
жет оказывать влиrIние экспрессия других изо-
форпл NО-синтазы (индуцибельной и нейрональ-
ной). Следует учитывать вклад NO, образуемого
индуцибельной изоформой NО-синтазы, присут-
ствующей во многих клетках, и в частности в эн-
дотелиальных и гладкомышечных, так как обра-
зуемые ими количества NO могут намного пре-
вышать их физиологические концентрации [16].
По мнению ряда авторов, индуцибельнzш изофор-
ма NО-синтазы может приводить к образованию
очень больших (микромолярных) количеств NO,
УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК ТОМ 34 N!
но прежде всего локально, в определеЕных реги-
онах, а NO, синтезируемое нейрональной изофор-
мой, не дол;кна выделяться в значительном коли-
честве в просвет сосуда [56].
Таюке вilкным в значимости эффекта NO на
СГК является и особенность объемного содержа-
ниJI крови в различных отделах сердечно-сосуди-
стой системы. На долю терминальных артериол и
капилляров приходится 69Vо от общеЙ площади
сосудистоЙ системы, а венул и вен * З0,5То, а объ-
емы, содер;кащейся в них крови, составляют 10 и
7 5Чо соответственно [ 1 7], соответственно объемы
крови, приходящиеся на единицу площади арте-
риол и капилляров, будут наиболее высоки. Это
предполагает более высокое содерх(ание NO и
его производных на микроциркуJIJIторном участ-
ке сосудистого русла (в 100 и более раз) и соот-
ветственно его большую долю, взаимодействую-
шIую непосредственно с гемоглобином. На уровне
микроциркуляции эт0 мOх(ет быть чрезвычайно
вilкным для модифицировirниrl его кпсJIородсвя-
зывающих свойств и в конечном итоге для окси-
генации тканей. Вах<ность связываниrI N0 с rема-
ми или тиолами гемоглобина состоит ýе только в
непосредственном эффеrге на функциональное
поведение молекул, переносяпщх NO (т.е., S-нит-
розилироваIIие может сJIужитъ дJIя запас:rния NO
через блаmприятствоваrrие R-gfр},ктуре, тогда как
переход на гем ограничивает его IIотерю NO при
дезоксиг9нат{ии), но и напошуJrяIц{ю гемоглобина в
целом на данном участке ссс}циgгой системы,
ОСНОВНЫЕ ПУТИ МОДИФИКАЦИИ
СРОДСТВА ГВМОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ
Щtrлевой вклад NO в формирование кислород-
связывающих свойств, по мнениrо Gladwin М.Т.
et al. [34], невелик, н0 следует учитывать, что мо-
дуляция этих свойств есть результат многих фак-
торов QlH, рСО2, темперачrра,2.3-ЩФГ и т.д.), и
ка:кдый из них имеет определеlтную роль. BrryT-
риэритроцитарная система регуляции СГК, обла-
дающuI относительной автономией, обеспечива-
ет адаптивные изменениrI кислородсвязывающих
свойств крови. В этой системе функцию триггера
аллостерической регуляции гликолиза и своеоб-
разного аппарата сравнениrI соответствиrI мета-
болизма функциональному статусу выполнrIет
2.3-дифосфоглицерат [1], но, как показывают на-
ши данные, также в этом может быть задейство-
ван и NO (рис. З) [83, 84], что отмечают и другие
авторы. Облучение мышей в малых дозtж приво-
дит _к перераспределению соотношеЕия между
конформерамuНЬFеz*NО в крови в сторону обра-
зованиrI R-формы, что может иметь значение для
изменениrI СГК [12]. Образование нитрозилиро-
ванного гемоглобина, судя по ЭПР-спектру, мо-
х<ет быть одним из механизмов действия riефо-













щим активность NО-синтазы в гипоксических
TKaHrIx или в сосудистом русле, где в норме встре-
чаются pOz в области 40 мм рт.ст.; активность
NО-синтазы может ингибироваться гипоксией
[81]. В гепатоцитах крыс выявлен I\dеханизм кис-
лородной регуляции экспрессии гена индуцибель-
ной изоформы NО-синтазы: низкое содержание
О2 индуцирует синтез NO, что может иметь зна-
чение для формирования резистентности этих
клеток к ишемическому повреждению [78]. Кон-
центрация HbFe2+NO, судя по его ЭПР-спектро-
скопии в артериальной и смешанной венозной
крови нормоксических и гипоксических овец прI1
ингаляции NO, зависит от уровня О2 и NO, суще-
ствует вырa)кеннzш отрицательнаJI корреляция
между уровнем HbFe2*NO и степенью насыщения
крови [74]. Метаболический цикл NO может акти-
вироваться при различных гипоксических состоя-
ниях, так как в условиях дефицита О2 восстанов-
ленные гемсодерr<ащие белки переносят электро-
ны на ионы NO2, восстанавливая их до NO [15].
NO через эффект на СГК и регуляцию крово-
тока может влиrIть на процессы оксигенации тка-
ней при различных гипоксиях. В то же времJI ме-
ханизмы транспорта О2, и, в частности, кислород-
связывающие свойства крови могут определять
активность L-аргинин-NО системы. Введение
предшественника NО-l-аргинина может вызы-
вать положительный эффект на более поздних
стадиrIх гипотермии и сопровождаться менее вы-
рilкенными нарушениJIми транспорта кислорода
кровью, что, возмо;кно, обусловлено его эффек-
том как на гемоглобин, так и на кровоток [4, 84].
Очевидно, эффект коррекции l-аргинин-NО-сис-
темы обусловлен как результатом прямого дейст-
вия NO на гемоглобин, так и опосредовано через
кислородзависимый механизм регуляции образо-
вания NO.
NO взаимодействует с OJ с образованием пе-
роксинитрита (мощного окислителя) [71], кото-
рый может быть модификатором свойств гемо-
глобина (рис. 4) через различные реакции [63].
ОNОО- обуславливает: прямое окисление железа;
нитрование остатков тирозина на молекуле гемо-
глобина [19]. Анализ спектров обработанного пе-
рокслIнитритом гемоглобина в видимой области
указывает, что в присутствии СО2 оксигемогло-
бин окисляется до феррильной формы, что пред-
полагает новый путь зависимого от пероксинит-
рита окисления гемоглобина, преобладающего в
биологических системах содержащих СО2 [63].
Так;ке гемоглобин может обеспечивать защиту
от пероксинитрита, выполняя функцию внутри-
клеточного антиоксиданта. Его способность свя-
зывать NO не только в результате образования
комплексов с гемовым железом, но и путем обра-
зованиrI комплексов с тиоловыми группами обес-
L-аргинин + О, NО-СИНТеЗ . NO + L-цитруллин
Гв."й;l ё lййненБl . йr".*;l . Гс-_** l
I tд-вlо, lё lFЕi?Il.ЪЪл"lFlсгк l = [ ,, з-лог |
| Рр,л* l t|свободного| -
|2,3-дФг l
Рис" 3. Вклад NО-производных гемоглобина в вн}"гри-
эритроцитарfiую систему реryляции кислородсвязую-
щих свойств крови, (А-В)О2 * артериовенозная разница
по кислороду, СГК - сродство гемоглобина к кисJIоро-










+ oNooco; + н2о -+ HbFea+ = о + No,+нСоa + н++о2
ньFе4* =о + No2 + 2н+ -+ /1ьFе3+ +'No? + н2о
'No2 + 'No2 + Н2О -+ No, +Nor 2H*
Рис.4. ОсновIIые пyTIl модификации гемоглобина пе-
роксинитритом (ОNОО*).
снижения (через изменение конформационного
равповесия от высокоаффинной формы лиганд-
ного тетрамера к низкоаффинной, что харак-
терно и для физиологического модулятора СГК
2. 3 -дифосфоглицерата) t22].
Образование NO является кислородзависи-
мым процессопr. Кислород является одним из суб-
стратов, необходимых для синтеза NO (константа
Михаэлиса для него в этой реакции лежит в физи-
ологIIческой области), что позволяет предпола-
гать его лимитирующую роль для образования
NO [57]. При рО2 < 30 мм рт.ст. ферментативный
синтез NO снижается [54]. Показана TecHuI кор-
реляциJI между уровнями NO ирО2 в TKaIu{x мозга















sNО-ЯЬ(О2)4 -э 4О2 + HbFe:+No l
Hb(Or)4 + NO + 4О, + HbFe2+NO rl
НЬ(Оr)а -+ fI} + 4О,
УЧАСТИЕ ОКСИДА АЗОТА
Рис. 5. МехаНизм влияниЯ NO на процеСсы оксигенаЦии и десатурации кровИ в капилляраХ мЕUIогО и большого кругов
кровообращеЕия.
41
печивает защиту клеток и субклеточных струк-
тур от избыточного образоваЕия NO. При этом
уменьшается вероятность образOвания высоких
коIIцентрацd пероксинитритов, а следователь-
но, и повре>}цающего действия высокореакIIион-
ных продуктов, образуlOщихся в резулътате рас-
пада пероксинитритов. В наших экспериментах у
животных при rипотермии, пол)лrшшIих нIттропруý-
сид натриJI или Ьарп*ilдr, вьUIвлены разJIIrчные из-
менениrI показателей lшслородтрzlнспорfноЙ фуr"-
ции крови [7, 8j. Возмо:хсrо, это 0бусловлено тем,
что при введении Д-армrшпа (естественного пред-
Iпественника NO) происходtrт образование также
Д-цитрулллIна, который ресинтезируется и п0-
полняет внутриклеточные зtшасы l,-аргинина"
Введение же нитропруесида натрия обусшовли-
вает неадекватное повышение количества No с
образованием пероксинитрита. Ббльшего усиле-
ниrI защитных эффектов при одновременной кор-
рекции СГК и l-арrинин-NО системы не шроисхо-
дит, чем это было при Ех 0тдедьном коррегирOва-
нии, что отра)кает, по-видимому, истOщение
адаптационных резервов €tнтиоксидаЕтного ха-
рактера, реализуемых через кисJIородсвязываю-
щие свойства гемоглобина, и свидетельствует об
участии l-аргинин-NО системы и кисJIородтранс-
портной функции крови через близкде взаимо-
связанные механизмы [9]. Все это мох(ет иметь
BzDKHoe значение в модификации функI{иоЕаль-
ных свойств гемоглобина и его участии в форми-
ровании потока О2 в ткани и поддержании проок-
сидантЕо-антиоксидантного равновесия в орга-
низме [85, 87]. Существует определеннzlrl связь
между СГК и процессамII его аутоокисления и
окислительной модификации, гемоглобин высту-
пает в роли редокс-активного соединения. Гемо-
глобин, регулируя содер>r<ание NO в том или ином
регионе организма, формирует определенный
уровень прооксидантно-антиоксидантного состо-
яния. При нормальных физиологических услови-
ях, когда количество образуемого NO невелико,
прооксидантные эффе KTbl О N О О- и Н2О 2 угнета-
ются антиоксидаrrтной функr{ией NO; в усJIовиях
сдвига прооксид;rЕтно-антиоксидантного балан-
са, тезмерного образования О, и соответствен-
но ONOO- п Н2О2 реализуется прооксиgатrrный
эффект NO t20]. СГК, регулируя уровень NO, мо-
ЖеТ ВНОСИТЬ ВКЛаД В РаВНОВеСИе МеХЦУ НИi"r И О2
в юсудистой сети.
В ходе однOго цикла двиj{<ения эритро-]ита в
сосудистой системе происходят поспедователь-
ные реакlии rемоглобина cNO, модулиру}ощиеся
еrо струкТурными перехода}fи из R- в Г-состоя-
ние. На )rровне капилляров мilJIого t(руга крово-
обращения это может быть дополнrа:гЪльным ме-
ханизмом, сrrособствующим оксигенации црови, а
на уровне }д{кроциркуляции большого круга - оп-
тимизирующЕм десатурацию крови и соответст-
венн0 доставку кислорода в тканц (рис. 5), В капил-
лярах легкого осуществляется зависиьfый сrт О2
аллостери.lесtой переход гемоглобина (7 _ R),
обус.повленный переносотrл NО-группы с г9ма на
ао1'
р,--циgгеин, соответgгвеняо в артериальное русло
пост}цIает молекула SNO-f1&(Ora. В кагrиллярах
большого круга кровообращениJI ос)дцествJI;Iется
обратный переход (fr -.* 7) с высвобождением NO
Е инициирOваниlI пм сосудисrой дилатации, либо
высвобохцение Оr, поспедующей оксигенации
тканей lr образованием EbFe2*NO, который может
влиrIтЬ и на СГК. Кислородсвязывающие свойст-
ва крови влиrIют на состояние l-аргинин-Nо сис-
темы, и в то же времJI она может определять
функциональЕые свойства гемоглобина путем
модификации его сродства к кислороду через вну-
триэритроцитарные механизмы регуляции, кисло-
родзависиМый характер образования NO, регуля-
цию сосудистого тонуса, действие пероксинитрита
(рис. 6). Их влияние на модуляЦию кислородсвязы-
вающих свойств крови может иметь BEDKHOe зна-
чение для процессов газообмена за счет гетеро-
генности эндотелия по NО-образующей функции




НЬ + 4О2 -+ ED(O2)a












I ONOO- | | гемоглобина |
Рис.6. Основные механизмы реi}лизации эффекта NO
на сродство гемоглобина к кислороду.
различньш отделах сердечно-сосудистой системы
(в терминальных артериолах и капиллярах).
злключвнив
Эволюция наших представлений о взаимодей-
ствии No с гемоглобином прошла сложныЙ путь:
от понимания роли гемоглобина только как фак-
тора элиминации No до его значениrI как депо и
далее как модификатора кислородсвязывающих
своЙств гемоглобина. Очевидно, данные измене-
ния СГК наиболее благоприятны для адекватноЙ
оксигенации тканей. Анализ литературы и ре-
зультаты выполненных нами исследований сви-
детельствуют о том, что a-аргинин-NО система
может участвовать в форN,Iировании кислород-
транспортной функции крови при окислительном
стрессе и гипоксии. No мо;кет определять СГК и
соответственно процессы оксигенации и деокси-
генации в капиллярной сети малого и большого
кругов кровообращения, а таюке другие функции
крови.
Щанная работа выполнена частично благодаря
финансовой поддержке Фонда фундаментальных
исследований РБ (Nb Б99-О55).
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The analysis of literature and results of оur investigations indicate the p_ossible involvement of l-arginiTre-niгic
oxide (NO) System in fогmаtiоп of blood охуgеп-саrryiпg capacity. In reaction willt hецоg_l9Ьiп NO forms
methemogiobin, nitrosyl-hemoglobin (НDFе2+NО) and S-nitrosohemoglobiп (лýNО-НЬ). The NO-hemoglobin
derivative*s have the narious biological functions (No transport, storage, elimination etc.) and are involved in
the genesis of different pathologiC conditions. The рrеsепсе 9! differg1 NO-hemoglobin derivatives сап dif-
fеrеЙtlу influence on thb whole blood hemoglobin-oxygen affinity (НОД): methemoglobin апd SNО-tlЬ in-
.."ar"j, and 11bFe2+NO decreases it. Their effect оп the blood oxygen-binding properties mау Ье important fоr
the gase exchange processes. At the level of lчпg c,,apillaries such effect mау Ь9 the_ additional mechanism pro-
mойg а blood oxygenation, and in the systcmic microcirculation it may optimize blood dе_s_аtuгаtiоп and hence
the tisiue o*ygen dJliuery. Blood oxygen-binding рrорегtiеs affect the state of l-ar_ginine-NO System, however
this system itio mау dеtёrmiпе НОА through the iпtrаеrуthрсуtlс геgulаtоry mechanisms, oxygen-dependent
паturЬ ofNO generation, rеgulаtiоп оfчаsсulаrtопе and effect ofperoxynitrite.
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